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(57) Abstract: The invention concerns stents containing compounds of formula (I) and 
methods for making said stents as well as their use. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Stents, enthaltend Verbindun- 
gen der Formel (I) (I),Verfahren zur Herstellung dieser Stents und ihre Verwendung. 
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Stents 

Die vorliegende Erfmdung betrifft Blutgerinnungsfaktor Xa enthaltende Stents, Ver- 
fahren zur Herstellung dieser Stents und ihre Verwendung, insbesondere zur Be- 
ll an dlung und/oder Prophylaxe von Thrombosen und/oder Restenoses 

Arteriosklerotisch bedingte Koronarerkrankungen werden unter anderem mit der 
heutzutage iiblichen Methode der perkutanen transluminal Koronarangioplastie 
(PTC A) behandelt. Hierzu wixd ein Ballonkatheter in die verengte oder verschlossene 
Arterie eingefuhrt, diese wird dann durch Expansion des Ballons geweitet und der 
Blutfluss somit wiederhergestellt Hierbei ist der akute, direkt nach der PTCA auf- 
tretende (akute Restenose) oder der spatere, subakute (Restenose) Wiederverschluss 
des BlutgefaBes ein Problem, das in ca. 30 % der Falle auftritt. 

Das Risiko einer akuten Restenose kann durch Gabe von Thrombozytenaggregations- 
hemmern verringert werden. AuBerdem kann eine mechanische Stiitzung der Koro- 
narwand durch ein tiblicherweise zylinderformiges und expandierbares Geflecht 
(Stent) erfolgen, das in das erkrankte GefaB eingefiihrt und am Ort der Stenose ent- 
faltet wird ? um die verengte Stelle zu offiien und durch Abstiitzung der BlutgefaB- 
wand dieses offenzuhalten. Auch wenn durch diese Methode das Restenose-Risiko 
leicht gesenkt werden kann, so steht doch zur Zeit keine iiberzeugende Therapie fur 
die subakute Restenose zur Verfugung. 

Derzeit werden Antikoagulantien wie beispielsweise Heparin; Plattchenaggregations- 
hemmer wie beispielsweise Aspirin, Clopidogrel (Plavix) oder Ticlopidin (Ticlid); 
oder Glycoproteinllb/IIIa-Antagonisten wie beispielsweise Abciximab systemisch 
bei der Stentbehandlung eingesetzt. 

Eine neuere Moglichkeit zur Behandlung der Restenose besteht in der lokalen Gabe 
des Wirkstoffs mittels eines Stents, der den Wirkstoff freisetzt. Die Kombination von 
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Wirkstoff und Stent ermoglicht eine medikamentose Behandlung und mechanische 
Stabilisierung in einer Anwendung. 

So ermoglicht die Verbindung von Stents mit Antikoagulantien eine hohe lokale 
Konzentration an Wirkstoff, ohne dass es zu den unerwiinschten systemischen Ne- 
benwirkungen (z.B. Blutungen oder Schlaganfall) kommt. 

Hierzu konnen Stents mit wirkstoffhaltigen Lackmaterialien iiberzogen werden. Die 
Wirkstofffireisetzung erfolgt durch Diffusion aus dem Lack oder durch Abbau des 
Lackes bei Anwendung von bioabbaubaren Lacksystemen. 

Eine andere bereits beschriebene Moglichkeit ist die Preparation von kleinen Kavi- 
taten bzw. Mikroporen in der Stentoberflache, in die der Wirkstoff oder auch wirk- 
stoffhaltige polymere Lacksysteme eingebettet werden (siehe beispielsweise EP-A-0 
950 386). AnschlieBend kann ein wirkstofffreier Lack aufgebracht werden. Die Frei- 
setzung erfolgt durch Diffusion oder Degradation oder durch eine Kombination bei- 
der Prozesse. 

Dariiber binaus konnen wirkstoffhaltige Stents durch Schmelzeinbettung des Wirk- 
stoffs in einen polymeren Trager z.B. mit Hilfe von Spritzgussverfahren hergestellt 
werden. Die Freisetzung des Wirkstoffs erfolgt bei diesen Stents in der Regel durch 
Diffusion. 

Fur die Behandlung und/oder Prophylaxe von Thrombosen und Restenosen nach der 
PTCA sind Blutgerinnungsfaktor Xa-Inhibitoren als Wirkstoffe in besonderer Weise 
geeignet. 

So spielt der Blutgerinnungsfaktor Xa eine Rolle bei der Proliferation vaskularer 
Glattmuskelzellen (VSMC, vascular smooth muscle cells). Die Migration und Proli- 
feration der VSMC infolge einer Verletzung des Endothels und die daraus resultie- 
rende Bildung einer Neointima tragen hauptsachlich zur Ausbildung von Restenose 
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und Atherosklerose bei. Thrombozyten, Thrombin und weitere Komponenten des 
thrombotischen Prozesses sind wichtige Faktoren in der Neointima-Bildung. Die 
Serinprotease Thrombin, dessen Bildung durch den Blutgerinnungsfaktor Xa modu- 
liert wird, tibt zusatzlich zu ihrer Wirkung im Plasmagerinnungssystem weitere zel- 
lulare Effekte iiber ihren spezifischen Rezeptor aus. Durch diesen Mechanismus akti- 
viert es Thrombozyten und wirkt als starkes Mitogen fur endotheliale Zellen, VSMC, 
Bindegewebszellen und Makrophagen. 

Die mitogene Wirkung des Blutgerinnungsfaktors Xa erfolgt indirekt iiber den 
thrombozytenbasierten Wachstumsfaktor (PDGF, platelet-derived growth factor) 
Rezeptor-Tyrosinkinase-Pfad und fuhrt zur Aktivierung der mitogenaktivierten Pro- 
teinkinasen (MAPK ? mitogen-activated protein kinases), bei denen es sich urn intra- 
zellulare Mediatoren der Zellproliferation handelt. Die durch den Blutgerinnungs- 
faktor Xa modulierte VSMC-Proliferation beeinflusst den Wiederverschluss von Ge- 
faBen und die Restenose nach Angioplastie. 

So lasst sich durch spezifische Hemmung des Blutgerinnungsfaktors Xa die intimale 
Hyperplasie nach vaskular-endothelialer Beschadigung und damit die Restenose- 
quote nach erfolgreicher Angioplastie verringem, indem die mitogenen Effekte des 
Blutgerinnungsfaktors Xa selbst verringert werden und/oder die Bildung des poten- 
ten Mitogens Thrombin verringert wird (M. M. Samama, J. M. Walenga 5 B. Kaiser ? 
J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, in: M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol 
(Hsg.), Cardiovascular Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, 
Philadelphia 1998 5 S. 175-176). 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich fur diese Art von Behandlung 
Oxazolidinone der Formel (I) eignen, die insbesondere als Antikoagulantien und als 
selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa wirken und in WO 01/47919 aus- 
ftihrlich beschrieben sind. Die doit im allgemeinen und vor allem die dort spezifisch 
genannten Verbindungen sind ausdriicklicher Beschreibungsbestandteil der vorlie- 
genden Erfindung. 
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Die vorliegende Erfmdung betrifft somit Stents, enthaltend eine oder mehrere Ver- 
bindungen der Formel (I) 




R 1 fUr gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stent, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 

R 2 fur einen beliebigen organischen Rest stent; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 
Bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel (I), 



worin 



R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stent, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
Grappe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-C 8 )-Alkyl, 
das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
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sein kaim; (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl; (Ci-C 8 )-AUcoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; 
Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C 4 )-alkyl-aminocarbonyl, 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
5 A-, 

A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 

10 B-M-, 

B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

15 

der Rest „A" fur (C 6 -Ci 4 )-Aryl ? vorzugsweise fur (C 6 -Cio)-Aryl, insbesondere fur 
Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis 
20 zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome 
und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder bicycli- 
schen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der 
25 bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, 
NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, 
-CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- , -S0 2 - oder fur eine kovalente 
30 Bindung steht; 
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wobei 



die zuvor definierten Gruppen „A" „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Tri- 
fluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyl; (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C 5 -Ci 0 )-Heteroarylcarbonyl; (d-C 6 )-Alka- 
noyloxymethyloxy; (Ci-C 4 )-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 Mi 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C 1 -C 6 )-Alkyl 
und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 5 

wobei (Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 
sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; 
-CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 5 



15 wobei: 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 



R 27 5 R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
20 Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Ci~C 4 )-Alkanoyl, 

Carbamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 



und/oder 



25 R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N 5 
O und S bilden, und 



30 
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R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 
serstoff, (d-d)-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ? (d-Q)-Alkylsulfonyl, 
(d-d)-Hydroxyalkyl, (d-d)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino- 
(d-Q)-alkyl, -CH 2 C(NR 27 R 28 )==NR 29 oder -COR 33 bedeuten, 

wobei 

R 33 (d-C 6 )-Alkoxy, (d-d)-Alkoxy-(d-d)-alkyl, (d-d>Alkoxycar- 
bonyl-(C r C 4 )-alkyl 5 (d-d)-Aminoalkyl, (d-d)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C^-Alkanoyl-Cd-C^-alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ? (C 2 -C 6 )-Alkenyl 3 
(d-C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Acetyl substitu- 
iert sein kann, (C 6 -Ci 4 )-Aryl 5 (d-do)-Heteroaryl, Trifluormethyl, 
T etrahy dr o fur any 1 oder Butyrolacton bedeutet, 

R 3 , R 4 , R 5 5 R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(d-d)-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (C r C 8 )-Alkyl 5 vorzugsweise Methyl, 
wobei der (d-C 8 )-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 



R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
-A"*, 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur (C 6 -Ci 4 )-Aryl, vorzugsweise fur (C 6 -Ci 0 )-Aryl, insbesondere 
fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N- 
Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO z , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fur eine kova- 
lente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Grappen „A", ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kcJnnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )- 
Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C 5 -Ci 0 )-Hetero- 
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arylcarbonyl; (C i -C 6 )- Alkanoyloxymethyloxy ; -COOR ; -S0 2 R ; 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C r C 6 )- 
Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 

27 

tuiert sein kc5nnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR ; 
-NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



v entweder 0 oder 1 bedeutet und 



R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeuten, 



und/oder 



R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 
serstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Ci-C^-Alkylsulfonyl, 
(Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r C 4 )-alkylamino- 
(Ci-C 4 )-alkyl, (G-C 4 )-Alkanoyl, (C 6 -Ci 4 )-Arylcarbonyl, (C 5 -Ci 0 )- 
Heteroarylcarbonyl, (d-C^-Alkylaminocarbonyl oder 

-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Besonders bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Clilor 
oder Brom, oder (Ci-C 8 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg)-Al- 
kylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
zugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

R 2 ftir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere ftir Phenyl, steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
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der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) mid O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -O, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0~, 
-CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor defmierten Gruppen „A" ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyl; (C 6 -Cio)- 
Arylcarbonyl; (C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; 
-C(1^ 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-Al- 
kyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (C r C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 3 

wobei: 

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 9 R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 



und/oder 
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R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedli- 
chen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 
serstoff ; (Ci -C 4 > Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl 5 (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl 5 (Ci-C 3 )-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

R 3 5 R 4 5 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Lisbesondere bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R 1 fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 
methyl, 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 
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B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

5 wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl, steht; 

der Rest „B" fTir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
10 der bis za 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-glie- 
drigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, S0 2 
15 und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der 

Reihe S, SO, S0 2 und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-COM-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

20 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A" „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
25 Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (d-C 3 )-Alkanoyl; (C 6 -Ci 0 )- 

Arylcarbonyl; (C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (Ci~C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; 
-CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 



30 



wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein kSnnen durch einen Rest aus der Gruppe 
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von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 



und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 



R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 
serstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl 3 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )~Aminoalkyl, 
Di-(C r C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl 3 (d-C 3 )-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci -C 4 )- Alkyl stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 
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Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel 

CD. 

worin 

R 1 fur 2-Thiophen, steht, das in der 5 -Position substituiert ist durch einen Rest 
aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R 2 fur D-A- steht: 
wobei: 

der Rest „A" fur Phenylen steht; 

der Rest „D" fur einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 
der liber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknupfenden Stickstoffatom eine Carbo- 
nylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N 
und O ersetzt sein kann; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position beztiglich der Ver- 
knupfiing zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, 
Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen 
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und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei em Stent, enthaltend die Verbindung 
5 aus Beispiel 44 der WO 01/47919 mit der folgenden Formel 




O 



und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

10 Hinsichtlich der Offenbarung der Verbindungen der Formel (I), beispielsweise was 
ihre Herstellung betrifft, wird ausdrucklich auf die Offenbarung der WO 01/47919 
Bezug genommen. 

Die vorliegende Erfmdung beschreibt die Verwendung von einer oder mehreren Ver- 
15 bindungen der Formel (I), gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 
anderen Wirkstoffen, zur Herstellung eines Arzneistoff(e) enthaltenden Freisetzungs- 
systems, insbesondere eines Arzneistoff(e) enthaltenden Stents. 

AuBerdem beschreibt die vorliegende Erfmdung ein Freisetzungs system, insbeson- 
20 dere einen Stent, das eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I), gegebenenfalls 
in Kombination mit einem oder mehreren anderen Wirkstoffen, enthalt, das eine ge- 
zielte Freisetzung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel (I) sowie von 
weiteren gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffen am Wirkort (drug targeting) er- 
moglicht und somit zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Restenose und/oder 
25 Thromboses insbesondere nach PTCA geeignet sind. 
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Die vorliegende Erfmdung beschreibt ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Thrombosen und/oder Restenose, wobei erne oder mehrere 
Verbindungen der Formel (I) in Kombination mit einem Stent angewendet werden. 
Bei dieser Anwendung kann die Verbindungen der Formel (I) entweder systemisch 
oder vorzugsweise in Form eines Verbindungen der Formel (I) enthaltenden Stents 
eingesetzt werden. 

Wahrend mit den bisher zur Verfiigung stehenden Wirkstoffen und Stents nicht in 
alien Fallen ein ausreichender Therapieerfolg erzielt werden kann, ermoglicht die 
neue Kombination von Verbindungen der Formel (I) mit einem Stent eine effektivere 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Thrombosen und/oder Restenose. Durch lo- 
kale Applikation von Verbindungen der Formel (I) in Kombination mit einem Stent 
gelingt es, die zur Verhinderung von Thrombosen und/oder Restenose erforderliche 
Dosis des Arzneistoffs zu senken. Somit konnen unverwunschte systemische Effekte 
minimiert werden. Gleichzeitig kann die lokale Konzentration gesteigert werden und 
somit die Wirksamkeit erhoht werden. 

AuBerdem kann, zusatzlich zu der erfmdungsgemaBen Applikation, eine systemische 
und/oder lokale Gabe von weiteren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Thrombosen und/oder Restenose geeigneten Wirkstoffen wie beispielhaft und vor- 
zugsweise Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban, Acetylsalicylsaure, Ticlopidin oder 
Clopidogrel erfolgen. Bevorzugt ist eine zusatzliche systemische Behandlung mit 
Verbindungen der Formel (I), insbesondere durch orale Gabe. 

Zur Herstellung der erfmdungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) enthaltenden 
Freisetzungssysteme werden iibliche Stents verwendet, wobei der Stentgrundkorper 
entweder aus Metallen oder nicht abbaubaren Kunststoffen wie beispielhaft und vor- 
zugsweise Polyethylen, Polypropylen ? Polycarbonat, Polyurethan und/oder Polytetra- 
fluorethylen (PTFE) besteht. Weiterhin werden als Stentgrundkorper Stents mit ver- 
schiedenen Konstruktionen des Metallgeflechts, die verschiedene Oberflachen und 
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Faltungsprinzipien ermoglichen und wie zum Beispiel in der WO 01/037761, 
WO 01/037892 beschrieben, verwendet. 

Diese Stents werden mit den Verbindungen der Formel (I) beschichtet und/oder be- 
fullt. Altemativ konnen Verbindungen der Formel (I) bei nichtmetallischen Stents 
direkt in das zur Herstellung der Stents verwendete Material eingearbeitet werden. 

Zur Beschichtung oder Befullung werden Tragermaterialien mit den Verbindungen 
der Formel (I) gemischt. Als Tragermaterialien dienen dabei vorzugsweise polymere 
Trager, insbesondere biokompatible, nicht-bioabbaubare Polymere oder Polymerge- 
mische, wie beispielhaft und vorzugsweise Polyacrylate und deren Copolymerisate 
wie beispielhaft und vorzugsweise Poly(hydroxyethyl)methylmethacrylate; Poly- 
vinylpyrrolidone; Celluloseester und -ether; fluorierte Polymere wie beispielhaft und 
vorzugsweise PTFE; Polyvinylacetate und deren Copolymere; vernetzte und unver- 
netzte Polyurethane, Polyether oder Polyester; Polycarbonate; Polydimethylsiloxane. 
Alternativ werden auch biokompatible, bioabbaubare Polymere oder Polymerge- 
mische, wie beispielhaft und vorzugsweise Polymere oder Copolymerisate aus Lactid 
und Glycolid, oder aus Caprolacton und Glycolid; andere Polyester; Polyorthoester; 
Polyanhydride; Polyaminosauren; Polysaccharide; Polyiminocarbonate; Poly- 
phosphazene und Poly(ether-ester)-Copolymere als polymere Trager verwendet. 

Als polymere Trager eignen sich weiterhin auch Gemische aus bioabbaubaren 
und/oder nicht-bioabbaubaren Polymeren. Durch diese Mischungen wird die Frei- 
setzungsrate des Wirkstoffs optimal eingestellt. 

Zur Herstellung von beschichteten oder gefullten Stents werden die Mischungen von 
Verbindungen der Formel (I) und Trager, vorzugsweise in geeigneten Losungsmit- 
teln, gelost. Diese Losungen werden dann durch verschiedene Techniken wie z.B. 
Spriihen, Tauchen oder Aufbiirsten auf den Stent aufgetragen. Nach anschlieBender 
oder gleichzeitiger Entfernung des Losungsmittels entsteht so der mit wirkstoffhal- 
tigem Lack versetzte Stent. Alternativ konnen auch Mischungen von Verbindungen 
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der Formel (I) und Trager aufgeschmolzen werden und nach den gleichen Auf- 
tragungsmethoden aufgetragen werden. 

Vorzugsweise werden die Stents vorbehandelt, urn eine VergroBerung der auBeren 
und/oder inneren Stentoberflache zu bewirken. Damit wird das Beladungspotential 
erhoht und grofiere Lack-(Wirkstof£/Polymer-)mengen konnen aufgebracht werden. 
Zur Vorbehandlung der Stents werden beispielsweise verschiedene Atztechniken 
aber audi Behandlungen mit ionisierter Strahlung angewendet Ebenso konnen Mik- 
roporen oder Kavitaten mit Hilfe verschiedener Techniken in den Stents erzeugt wer- 
den. 

Die Wirkstoffgehalte der mit Verbindungen der Formel (I) beschichteten bzw. ge- 
fullten Stents betragen in der Regel von 0,001 Gew.-% bis 50 Gew.-%, bevorzugt 
von 0,01 Gew.-% bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 Gew.-% bis 15 Gew.-%. 

Bei nichtmetallischen Stents konnen die Verbindungen der Formel (I) auch direkt 
zum Beispiel als Schmelzeinbettung in die Stentgrundkorper eingearbeitet werden. 
Dabei werden wirkstoffhaltige polymere Tragermassen nach ublichen Verfahren, 
zum Beispiel durch Spritzguss verfahren zu der endgultigen wirkstoffhaltigen Form 
verarbeitet. Die Freisetzung des Wirkstoffs erfolgt hierbei in der Regel durch Diffu- 
sion. 

Die Wirkstoffgehalte von Stents mit eingebetteten Verbindungen der Formel (I) 
betragen in der Regel von 0,001 Gew.-% bis 70 Gew.-%, bevorzugt von 
0,01 Gew.-% bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%. 

Die Verbindungen der Formel (I) enthaltenden Stents werden gegebenenfalls zusatz- 
lichen mit einer Membran ilberzogen. Diese Membran dient beispielhaft und vor- 
zugsweise zur Steuerung der Arzneistofffreisetzung und/oder zum Schutz der wirk- 
stoffhaltigen Stents vor aufleren Einfliissen.. 
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Patentanspriiche 



1 . Stents enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I) 




in welchcr 

R 1 fur 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen 
Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R 2 fur D-A- steht: 
wobei: 

der Rest „A" fur Phenylen steht; 

der Rest „D" fur einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
steht, 

der iiber ein Stickstoffatom mit „A" verkntipft ist, 



der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine 
Carbonylgruppe besitzt und 
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10 



15 

2. 



in dem em Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe 
S, N und O ersetzt sein kann; 



die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position beziiglich der 
Verkntipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach 
substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, 
Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

R 3 , R 4 5 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen, 

deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und/oder deren Mischun- 
gen. 

Stents nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung 5- 
Chloro-N-( {(5S)-2-oxo-3-^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel 



wobei 




seine pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und/oder deren Mischun- 
gen ist. 



3. 

25 



Stents nach Anspruch 1 oder 2, die mit einer zusatzlichen Membran tiberzo- 
gen sind. 
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4. Stents nach einem der Anspniche 1 bis 3, enthaltend mindestens einen weite- 
ren Wirkstoff. 

5. Stents nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung von Restenose nach 
PTCA. 

6. Stents nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Thrombosen nach PTCA. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur oder bei der Herstellung von Stents. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (1), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Stents zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Reste- 
nose und/oder Thrombosen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Stents, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Stents mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 
1 definiert, beschichtet oder befullt. 

10. Verfahren zur Herstellung von Stents, dadurch gekennzeichnet, dass man ei- 
nen oder mehrere Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
enthaltenden polymere Tragermassen zu Stents formt. 

11. Verfahren zur Behandlung von Patienten mit restenotischen Arterien durch 
gleichzeitige Anwendung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel 
(I), wie in Anspruch 1 definiert, und einem Stent. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen 
der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in oder auf dem Stent enthalten 
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sind und lokal freigesetzt werden. 

13. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Restenose und/oder 
Thrombosen durch Anwendung von Stents nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche in Kombination mit lokaler und/oder systemischer Verabreichung 
von anderen zur Restenose- und/oderThrombose- Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe geeigneten Wirkstoffen. 

14. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Restenose und/oder 
Thrombosen durch Anwendung von Stents nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche in Kombination mit systemischer Gabe von Verbindungen der 
Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert. 
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INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



Intern at ioj^^s Aktenzeichen 

PCT/EP 02/11402 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61L31/16 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation undderlPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61L 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehbrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie c 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kornmenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



A 



WO 01 47919 A (POHLMANN JENS ; BAYER AG 
(DE); LAMPE THOMAS (DE); ROEHRIG SUSANNE 
() 5. Juli 2001 (2001-07-05) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

EP 0 950 386 A (CORDIS CORP) 

20. Oktober 1999 (1999-10-20) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 3, Zeile 50 -Spalte 4, Zeile 31 

Spalte 5, Zeile 1-13 

EP 0 623 615 A (MERCK PATENT GMBH) 
9. November 1994 (1994-11-09) 
Seite 2, Zeile 39-47 
Anspriiche 

-/- 



1-14 



1-14 



m 



V I Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
A entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegefaenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum ver5ffentllcht worden ist und mlt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend bet rachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



14. Februar 2003 



Absendedatum des Internationalen Recherchenberichts 



26/02/2003 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Bohm, I 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inierr^fcTaieTAktenzeichen 

PCT/EP 02/11402 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GernaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenberichterstellt: 

1. I X Anspruche Nr. — 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfiichtet 1st, namllch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daBeine sinnvoile internationals Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, nSmlich 



3. 



Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hatfestgestellt, daG diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I | Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 1 'Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprCiche. 



Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die BehoYde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I 1 Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' 1 international Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. | | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der international Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprGchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st In folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| j Die Zahlung zusatzlicber Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1)){Juli 1998) 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 02 A 1402 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.1 



Obwohl die Anspruche 11-14 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschllchen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefiihrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbindung. 



Fortsetzung von Feld 1.1 



Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur chirurgi schen Behandlung des 
menschlichen Oder tieri schen Korpers 



INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



1 



Internatio^fep Aktenzeichen 

PCT/EP 02/11402 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



a,p 



WO 98 46628 A (COR THERAPEUTICS INC) 
22. Oktober 1998 (1998-10-22) 
Zusammenfassung 
Anspruche 

WO 02 064575 A (PERNERSTORFER JOSEF 
;P0HLMANN JENS (DE); BAYER AG (DE); LAMPE 
THOM) 22. August 2002 (2002-08-22) 
das ganze Dokument 



1-14 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
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